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(54) Title: SYNTHETIC PEPTIDES AND THEIR USE IN COSMETIC OR DERMOPHARMACEUTICAL COMPOSITIONS 

(54) Titre: PEPTIDES SYNTHETIQUES ET LEUR UTILISATION DANS LES COMPOSITIONS COSMETIQUES OU DERMOPHAR- 
MACEUTIQUES 

(57) Abstract 

The invention concerns the use of peptides of general formula Rl-L-Tyr-L-Arg-R2 in which Rl - H or a R3-C - O with R3 = a CI 
to C20 alky I chain, linear or branched, saturated or unsaturate, hydroxylated or not, or with R3 * an aryl, aryl-alkyl or alkyloxy or aryloxy 
or arylalkyloxy group, and in which R2 - OH or a OR 4 group with R4 - a CI to C20 alkyl chain, or R2 - a NH2, NHX or NXX group 
with X « a CI to C4 alkyl chain. The peptides have a soothing effect on the skin, including by topical application, and attenuates the 
effects of benign skin sores ( after shave irritation, sunstroke, frostbite, chaps, depilation). They are used in acceptable cosmetic excipients 
and in effective in vivo concentrations. 



(57) Abrege" 

Le brevet decrit 1 'utilisation de peptides de formule g6n6rale Rl-L-Tyr-L-Arg-R2 ou Rl-H ou un groupe R3-C-0 avec R3 - une 
chatne alkyle de CI a C20, lineaire ou ramifife, saturee ou insaturee, hydroxylec ou non, ou avec R3 - groupe aryle, aryle-alkyle ou 
alkyloxy ou aryloxy ou arylalkyloxy, et ou R2 - OH ou un groupe 0-R4 avec R4- une chatne alkyle de CI a C20, ou R2 - un groupe 
NH2. NHX ou NXX avec X - une chatne alkyle de CI a C4. Les peptides possedent une activite" calmantc au niveau dc la peau, y compris 
par application topique, et permettent d'attfnuer les effets douloureux cutanea begins (irritation apres rasagc, "coup de soleil M , gclures et 
gercures, epilation). lis sont utilise* dans des ve^hiculcs cosm6tiques acceptables et a des concentrations efficaces in vivo. 
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PEPTIDES SYNTHETIQUES ETLEUR UTILISATION DANS LES COMPOSITIONS COSMETIQUES OU DERMOPHAR- 
MACEUTIQUES 

La peau est l organe le plus grand du corps, mais aussi le plus expose aux 
agressions diverses: irritations dues a I" environnement (pollution, allergies), 

5 aux intemperies (vent, pluie, froid, rayonnement solaire, dessechement), aux 
traitements physiques (rasage, epilation, frottements, chocs). Tout en etant 
un organe de protection de lorganisme entier contre la deshydratation, 
contre I' invasion bacterienne ou moleculaire, la peau sert aussi a 
communiquer avec I environnement et a enregistrer les sensations du 

10 toucher. Elle est done bien innervee, les sensations de douleur ou 
d'inconfort sont bien localisees dans l epiderme du corps entier. 
Les analyses anatomiques. histologiques et physiologiques ont mis en 
evidence des cellules connectees au systeme nerveux qui pourraient etre 
les cellules responsables, au moins partiellement. de la transmission des 

15 signaux du toucher, et surtout des douleurs. Ces cellules sont appelees 
"cellules de Merkel". 

Des etudes recentes ont mis en evidence par immunoreactivite la presence 
d ' un certain nombre de neuropeptides au niveau de I ' epiderme, a proximite 
des cellules de Merkel. Parmi ces neuropeptides on trouve I'enkephaline, 

20 un peptide de sequence Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu, dont I ' activite reconnue a 
ce jour est la suppression des douleurs (effet analgesique) par action au 
niveau du recepteur de la morphine dans le cerveau. Ce peptide a ete 
trouve, en dehors du tissu cerebral, en d'autres endroits du corps, a la 
peripherie, et done aussi dans la peau. Son rdle n'y est pas encore connu. 

25 D'autres etudes ont montre que la liberation du peptide au niveau du 
cerveau - lors d un besoin inherent a un effet analgesique - se fait par 
I' intermediate d' un autre peptide de sequence Tyr-Arg. Ce peptide ne se 
lie pas au recepteur morphinique lui-meme, mais il induit la synthese ou la 
liberation de I'enkephaline et provoque ainsi la suppression rapide - mais 

30 ephemere - de la douleur. Ce peptide n ' a ete jusqu ' ici trouve qu ' au niveau 
du cerveau, et son activite n'a ete decrite que par administration 
intracerebral directe. 
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L'objet du present brevet est la decouverte que ce peptide, et surtout des 
derives lipophiles du peptide, possedent une activite calmante, antalgique, 
quand ils sont appliques sur la peau humaine dans une preparation 
cosmetique ou dermopharmaceutique adequate. 

5 Les peptides correspondent a la formule generate : R1-L-Tyr-L-Arg-R2 
ou R1 = H ou un groupe R3-C=0 avec R3= une chaine alkyle 'de C1 a 
C20, lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee, hydroxytee ou non, ou avec 
R3= un groupe aryle, aryle-alkyle ou alkyloxy ou aryloxy ou arylalkyloxy, et 
ou R2 = OH ou un groupe 0-R4 avec R4 = une chaine alkyl de C1 a C20, 

10 ou R2 = un groupe NH2 ou NHX ou NXX avec X = une chaine alkyle de C1 
a C4. 

Le peptide H-L-Tyr-L-Arg-OH non lipophile ne possede qu'une faible 
activite par application topique, puisqu'il ne penetre que difficilement a 
travers la couche cornee. La modification qui consiste a attacher par liaison 

15 amide une chaine grasse (alkyle) ou un residu aromatique (aryle) ou leurs 
variantes alkyloxy ou aryloxy ou arylalkyloxy sur le NH de la tyrosine, et/ou 
d' attacher par liaison ester un alcool gras (alkyle) ou par liaison amide un 
groupe NH2 ou NHX ou NXX ou X = une chaine alkyle de C1 a C4, confere 
au peptide une affinite nettement sup6rieure pour I'epiderme et un pouvoir 

20 accru de penetration qui augmente tres fortement V activite biologique du 
peptide. 

Le peptide peut etre obtenu par les voies de synthese peptidique classiques 
ou par voie enzymatique. 

A titre d'exemple, on peut esterifier I'arginine avec un alcool a chaine 
25 courte (butyle) par condensation acide, puis on attache la Boc-tyrosine & 
Tester d'arginine par la methode classique d' ester active (chloroformiate 
d'ethyle ou DCC), ensuite on attache I' acide palmitique par la methode de 
chlorure d' acide pour obtenir le N-palmitoyl-L-Tyr-L-Arg- 
O-butyle. La synthese par voie enzymatique utilise des enzymes de type 
30 chymotrypsine ou trypsine dans un milieu preferentiellement anhydre pour 
coupler les acides amines Tyrosine et Arginine, puis on proc&de & 
I'acylation de la tyrosine pour obtenir le N-acyl-L-Tyr-L-Arg. 
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L'homme de I art de la synthese peptidique sait preparer les derives de la 
formule generate indiquee par les methodes connues. 
Le peptide et ses derives, objets du present brevet doivent etre vehicules 
par une preparation cosmelique ou dermopharmaceutique adequate. Selon 

5 la nature des residus R1 et R2 et X il possede des solubilites variables. La 
realisation preferentielle de I'invention est constituee par les peptides de 
nature N-acyl A -L-Tyr-L-Arg-0-alkyl D avec acyl A = une chaine alkyle de 
C1 a C18, particulierement preferee de C1 a C4 et alkyl 8 = une chaine 
alkyle de C1 a C18, particulierement preferee de C8 a C16. Une realisation 

10 particulierement preferee est constituee par le peptide N-Acetyl-L-Tyr-L- 
Arg-O-hexadecyle. II est obtenu par synthese de la facon suivante : 
On chauffe 300 ml de toluene a 100°C, on y ajoute 20 g d'hexadecanol et 
34 g d"APTS (acide paratoluene sulfonique), puis graduellement on ajoute 
17 g de L-Arginine.HCI. On esterifie a reflux pendant la nuit. On precipite 

15 au TEA, on filtre sur fritte et on seche le precipite (ester hexadecyle de 
L-arginine). Ensuite, on prepare 5.6 g de N-acetyl-L-tyrosine dans 75 ml 
de THF, on y ajoute 3 g de N-hydroxysuccinimide dans 20 ml de THF. On 
rajoute une solution de 5.3 g DCC (Dicyclohexylcarbodiimide) dans 20 ml 
de dichloromethane. Apres formation quantitative de DCU et filtration, on 

20 ajoute la solution de Tester de L-Arginine dans THF (14 g dans 200 ml de 
THF) et on laisse agir pendant 48 heures a temperature ambiante. On 
evapore le solvant et on cristallise a l eau, puis on filtre et on seche. Le 
produit obtenu (1 8 g) est caracterise par chromatographie sur couche mince, 
HPLC, infrarouge et point de fusion (140-143°C). 

25 Ces peptides ne sont generalement pas solubles dans I ' eau, mais peuvent 
etre dissous dans les solvants classiques cosmetiques ou 
dermopharmaceutiques comme I'ethanol, le propanol ou I'isopropanol, le 
propylene glycol, glycerine, le butylene glycol, I'ethoxydiglycol, le 
polyethylene glycol), les ethers methyliques ou ethyliques des diglycols, les 

30 polyols cycliques, les diglycols ethoxyles ou propoxylees ou tout melange 
de ces solvants. L'homme de Tart connait les methodes de solubilisation 
prealable de ce genre de molecules. Les peptides peuvent egalement etre 
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prealablement incorpores dans des vecteurs cosmetiques comme les 
liposomes, les chylomicrons, les macro-, micro- et nanoparticules ainsi que 
les macro-, micro- et nanocapsules, ou etre absorbes sur des polymeres 
organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports mineraux. 
5 Ces solutions ou preparations peuvent ensuite etre utilisees dans les 

cremes, lotions, pommades et aulres formes galeniques cosmetiques et 
dermopharmaceutiques. 

A titre d'exemple, on cite une preparation d un peptide representatif de 



I' invention: 

10 Exemple n° 1: 

1 ,3 Butylene glycol 40% 

Tween R 20 1 % 

Ethoxydiglycol 35% 

Propylene glycol 22% 

15 N-Acetyl-L-Tyr-L-Arg-O-Hexadecyle 2%. 
Exemple n° 2: 

Eau 20% 

Ethanol 30% 

Isopropanol 30% 

20 Glycerine 17% 

N-Propyl-L-Tyr-L-Arg-O-Octadecyl 3%. 
Exemple n° 3: 

Solution du peptide incorporee dans une creme de type apaisante: 

Brif 721 2.4 

25 Brif 72 2.6 

Arlamol R E 8.0 

Cire d'abeille 0.5 

Abil R ZP 2434 3.0 

Propylene glycol 3.0 

30 Carbopol R 941 0.25 

Triethanolamine 0.25 

solution du peptide de I" exemple n° 1 5.0 
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Eau, conservateurs, parfums qsp 100 g. 

Les effets cosmetiques ou dermopharmaceutiques des peptides objets du 
brevet ont ete mis en evidence dans des tests in vivo : 
Exemple n° 4: 

5 Vingt personnes volontaires ont ete selectionnees pour ce test. On applique 
sur chacune des personnes une sonde chautfante avec thermometre integre 
qui permet de chauffer une petite zone de la peau et d'en mesurer la 
temperature. Les personnes indiquent - a differents intervalles - les 
depassements des seuils predefinis de "tiedeur", "chaleur", "tres forte 

10 chaleur" et "douleur". Apres avoir appris ces notions et leurs propres seuils 
de sensation, les personnes appliquent la creme contenant le peptide k 
tester sur la peau, sur le site de mesure. Apres des temps d'attente 
variables (entre 15 minutes et 4 heures), les seuils de sensibilites a la 
chaleur sont de nouveau determines de la meme fagon. II est ainsi possible 

15 de mesurer une eventuelle diminution de la sensibility (effet apaisant, 

antalgique), en comparaison avec un placebo ne contenant pas de peptide. 
On calcule un index d* effet apaisant par palier de chaleur. 
L'efficacite des peptides objets du brevet est demontr£e dans ce test: la 
diminution de la sensibilite a la chaleur est notable apres 30 minutes et 

20 significative apres 2 heures. L' indice d ' effet apaisant augmente de 62% a 
30 minutes, de 210% apres 2 heures et de 80% apres 4 heures. 
Les peptides objets du present brevet peuvent etre utilises dans toute forme 
gatenique habituellement utilisee en formulation cosm6tique ou 
dermopharmaceutique: emulsions H/E et E/H, laits, lotions, gels, pommades, 

25 baumes, mousses, huiles corporelles, lotions capillaires, shampooings, 
savons, sticks et crayons, sprays, sans que cette liste soit limitative. 
La concentration d'utilisation de ces peptides dans le produit cosmetique fini 
peut varier entre 0.001 et 10% (p/p), pr6ferentiellement entre 0.01 et 1% au 
poids de la composition totale. 

30 Les peptides objets du present brevet peuvent etre combines dans les 
compositions cosmetiques avec tout autre ingredient habituellement utilise 
en cosmetique: lipides detraction et/ou de synthese, polymeres g£lifiants 
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et viscosants, tensioactifs el emulsifiants, principes actifs hydro- ou 
liposolubles, extraits de plantes, extraits tissulaires, extraits marins. 
Les peptides sous toutes leurs formes galeniques (poudre, solution, 
emulsion) peuvent etre utilises dans les domaines cosmetique et 

5 dermopharmaceutique pour leur activite calmante, antalgique. lis sont 

avantageusement employes dans les produits pour peaux sensitoles, les 
cremes solaires et apres-solaires, les baumes apres-rasage, les cremes 
depilatoires ou apres-epilation, sans que cette liste soit exhaustive. Leur 
utilisation est done preconisee pour tous les soins de la peau ou du cuir 

1 0 chevelu, particulierement I ' attenuation des sensations d ' irritation, de douleur 
benigne, des effets de chaleur, de froid, du frottement ou des agressions 
mecaniques de la peau. 
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REVENDICATIONS 

1. Peptides synthetiques a usage cosmetique ou dermopharmaceutique 
correspondant a la formule generate : R1-L-Tyr-L-Arg-R2 ou R1 = H ou 
un groupe R3-C=0 avec R3= une chaine alkyle de C1 a C20, lineaire ou 
ramifiee, saturee ou insaturee, hydroxylee ou non, ou avec R3 = un groupe 

5 aryle, aryle-alkyle ou alkyloxy ou aryloxy ou arylalkyloxy, et ou R2 = OH ou 
un groupe 0-R4 avec R4 = une chaine alkyl de C1 a C20, ou R2 = un 
groupe NH2 ou NHX ou NXX avec X = une chaine alkyle de C1 a C4. 

2. Peptides synthetiques a usage cosmetique ou dermopharmaceutique 
selon la revendication 1 caracterises en ce que les peptides sont obtenus 

10 soit par synthese peptidique en milieu homogene ou heterogene selon les 
m£thodes classiques, soit par synthese enzymatique en milieu 
preferentiellement anhydre. 

3. Peptides synthetiques a usage cosmetique ou dermopharmaceutique 
selon la revendication 1 caracterises en ce que les residus R1= R3-C=0 

15 avec R3 = chaine aliphatique de C1 k C18 et R2 =0-R4 avec R4 = chaine 
lineaire saturee ou non de C1 a C18 representent chacun une chaine 
aliphatique lineaire saturee ou insaturee de 1 a 18 carbones. 

4. Peptides synthetiques a usage cosmetique ou dermopharmaceutique 
selon la revendication 1 caracterises en ce que le peptide est 

20 preferentiellement le N-Acetyl-L-Tyr-L-Arg-O-hexadecyle. 

5. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques caracteris6es en 
ce qu'elles contiennent au moins un peptide selon Tune quelconque des 
revendications de 1 a 4, prealablement solubilises dans des solvants 
utilisables dans les domaines cosmetique et dermopharmaceutique comme 

25 I'eau, rethanol, le propanol ou Tisopropanol, le propylene glycol, le 
butyleneglycol, la glycerine, le polyethylene glycol, I'ethoxydiglycol, les 
ethers methyliques ou ethyliques des diglycols, les polyols cycliques, les 
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diglycols ethoxyles ou propoxylees ou tout melange de ces solvants. 

6. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques caracterisees en 
ce qu'elles contiennent au moins un peptide selon I'une quelconque des 
revendications de 1 a 4 prealablement incorpore dans des vecteurs 

5 cosmetiques comme les liposomes, les chylomicrons, les macro-'; micro- 
et nanoparticules ainsi que les macro-, micro- et nanocapsules, ou absorbe 
sur des polymeres organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres 
supports mineraux. 

7. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon la 

10 revendication 5 ou 6 caracterisees en ce qu'elles contiennent le ou les 
peptides a des concentrations qui peuvent varier entre 0.001% (p/p) et 
10%, preferentiellement entre 0.01 et 1% (p/p) en poids de la composition 
totale. 

8. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon I'une 

15 quelconques des revendications de 5 a 7 caracterisees en ce qu'elles 
represented toute forme galenique employee en cosmetique ou 
dermopharmacie a savoir les emulsions H/E et E/H, laits. lotions, gels, 
pommades, baumes, mousses, huiles corporelles, lotions capillaires, 
shampooings, savons, sticks et crayons, sprays. 

20 9. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon I'une 
quelconques des revendications de 5 a 8 caracterisees en ce que les 
peptides selon I ' une quelconque des revendications de 1 a 4 sont combines 
dans les produits finis avec tout autre ingredient habituellement utilise en 
cosmetique ou dermopharmacie: lipides d'extraction et/ou de synthese, 

25 polymeres gelifianls et viscosants, tensioactifs, emulsifiants, principes actifs 
hydro- ou liposolubles, extraits de plantes, extraits tissulaires, extraits 
marins. 
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10. Utilisations des peptides selon Tune quelconque de revendications de 
1 a 4 dans les composilions cosmetiques ou dermopharmaceutiques 
selon Tune quelconque des revendications de 5 a 9 pour les soins de la 
peau ou du cuir chevelu, particulierement I' attenuation des sensations 
5 d' irritation, de douleur benigne, des effets de chaleur, de froid, du 
frottement ou des agressions mecaniques de la peau. 
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